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Arzneimhtel bzw. pharmazeutische Zusammensetzungen auf der Basis von 
Aldosteronantagonisten und Diuretica sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die voriiegende Erfindung betrifft in erster Linie neue kaliumsparende Arzneimittel auf der Basis von 
etn TSSSETT " u ?.? u ™ tB " ""tdiuretischer und/oder sa.uretischer vfi kung d^zugS 
t™. JEZ J A u »cheidung von Kalium aufweisen. Nachstehend werden die Beqriffe 
JSS und pd.uret.schc zur allgemeinen Bezeichnung der diuretischen und/oder saluretSen 
Wrkung verwendet; ,m engeren Sinne bedeutet jedoch die Diurese eine gegenuber norma e hohte 

tSSS^^SSSt£ Sa ' UreSe dan " ^ S ° ,Che ^ insbeZdeStn 
Rl U „H£ h l ben 6 i!? e breite 1 .therapeutische Verwendung. So eignen sie sich ausgezeichnet z B zur 
2n f rf r n- ? , Card ' 0V . a f CU, fr n Erkrankun 9 e ". vvie der Stauungsinsuffizienz des Herzent Der'ml 
RnfluS J? T 3 w SW,rkt t W3 fT " nd Elektrolytenvertust ubt einen bemerkenswS gunst 
Orthonn^ J e ^ m ^ ,n,schen Behandlung von peripheren Odemen. Lungenstauun T (Dyspnoe 
LhanT 8 ; J' - AS m t6 t Und Pleuraer 9«ss aus. Diuretika ermoglichen ferner eine wSsame 
Sembreichunn H*L a u bestimmte " Nephritistypen auftretenden Odemen £e 

Verabreichung d eser Araie.stoffe hat in diesem Falle eine sofortige Ausscheidunq zuruckoehaltenlr 
Russ.gke.t und Elektrolyte und eine entsprechende Erleichterung fur den PatienZzufolae Diuretika 
e.gnen s.ch .nsbesondere fur die Behandlung von Hypertonie und fuhren zu gute ^ HeSerfSaen Shi 
be. m.lder. w.e mrttelschweren und schweren Formen dieser Erkrankung "e.ierrolgen sowohl 

Obwohl Diuretika dank dieser gunstigen therapeutischen Wirkung haufig lebensrettend sind 

^T^lben St d n J° n e " I 6 " Na A chtei ! auf ' daS sie bezug auf E.ekLyte SJSSSSS. d h ' 
daB s.e neben der erwunschten Ausscheidung von Natriumionen in gleichem MaBe auch di* 
SSiUS'" 8 ^ acht!ich o er . Me "0en von Kaliumionen bewirken. Die dadurc ^verursaohten VerluX 
2 fiiSS - S .r ?" Z " fT" gen d6S Her2rh y*"-""s ""d Muskelschwache und auSem sich ditch 
ap J^r ^' 9Br k K rPer,,Cher B « h8 P fa * Diese "nerwunschte Nebenwirkung. welche aToas 
renlHedeut?^ * ^ Eta ?? , *« n einer "bermaSigen Kaliumausscheidung zuruckzuffih 

KsSffiS* * S °!) t^' emer Dauert herapie. wie z. B. bei der Behandlung von kongestiver 
Herzinsuffizienz oder Hypertonie, eine schwerwiegende Beeintrachtigunq der Heilwirkuna 
herkommhcher Diuretika. Deshalb wurden physiologische bzw. therapeutischeTLngen antes treta 
SnThl 686 " Neb - ? ersche r n 9 en frei si « d °"rch welche bei einem WarmWuter "vor aEJm" 

hX™ ; " • (Komponente A), bestehend aus mindesetns einer IS-oxygenierten Preananvor" 
G eaP n^ nn J t fj 8 ™" 1 m ' t Pharmazeutischen Tragermaterialien oder Hilfsstoffen enthalten 

beShrlm n d a e ^ r Vortajl der obengenannten Aldosteron-antagonisierenden Steroid-Komponente A 
S^ndm™ V °"^ and,9en ^sbleiben der ublichen Sexualspezifischen NebenwEgen wit 
Rpknf^ hT a 9 ^ WlrkUn9 -' W3S msbeso "dere fur die Dauertherapie von groBer BedeutuK Als 
Beisp.el des Anwendungsgebietes der vorliegenden Erfindung sei die Behandlung von KSuffi 

A * - — — ^ner 19 -oxyge- 
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gerades Ci-C 4 -Alkyl veratherte oder durch ein Ci -C 7 -Alkanoyl veresterte Hydroxylmethylgruppe 
darstellt und R 2 ein Wasserstoff oder den Acylrest Ac einer Carbonsaure mit 1 - 8 C-Atomen bedeutet, 
wie sie in der DE-A-2 823 239 beschrieben sind. 

Diese Verbindungen zeichnen sich durch die gewunschten gunstigen biologischen Eigenschaflen 
aus, indem sie im Tierversuch.eine starke Aldosteron-antagonistische Wirkung aufweisen und die 5 
durch Aldosteron hervorgerufene ubermafcige Natrium-Retention und Kalium-Exkretion herabsetzen. 

Als Komponente A sind unter den Aldosteron-antagonisierenden Steroiden der Formel I diejenigen 
bevorzugt. worin R a Wasserstoff, R b a-Acetylthio, R Hydroxymethyl oder Ct-C 7 -Alkanoyloxymethyl, 
insbesondere Acetoxymethyl, und R 2 Wasserstoff oder Ci -C 8 -Alkanoyl, insbesondere Acetyl] 
bedeutet, vor allem 7a-Acetylthio-19,21-dihydroxypregn-4-en-3,20-dion, sein 19-Acetat, 21-Acetat und H> 
19,21 -Diacetat. 

Ganz besonders bevorzugt als Komponente A sind unter den Verbindungen der obigen Formel I 
diejenigen Aldosteron-antagonisierenden Steroide, die durch die Formel II 




charakterisiert sind, 25 
worin R 1 ein Ci - C7-Alkanoylrest oder ein Wasserstoffatom und Ra 2 ein Acylrest Ac einer Carbonsaure 
mit 1-8 C-Atomen oder ein Wasserstoffatom ist, vor allem worin R 1 und R A 2 je ein Wasserstoffatom 
bedeuten. Als ein Acylrest Ac ist ein linearer Alkanoylrest, vor allem der Acetylrest besonders 
bevorzugt Spezifisch hervorzuheben sind 19,21-Dihydroxy~pregna-4,6-dien-3,20-dion, sein 19,21 -Di- 
acetat sowie 19-Acetat und 21-Acetat. Von den Ci -C 7 -Alkenoylresten sind diejenigen mit nicht mehr 30 
als 4 Kohlenstoffatomen bevorzugt. 

In den oben charakterisierten Formeln I und II leitet sich der Acylrest Ac von den in der 
Steroidchsmie gebrauchlichen Carbonsauren ab, z. B. von aliphatischen Monocarbonsauren mit 1 —8 
C-Atomen, wie der Valerian-, Isovalerian-, Trimethylessig-, Hexan- 2,2-Dimethylbutter- und 
Hscrtansaure und insbesondere von geraden oder verzweigten IMiederalkansauren, wie Ameisen-, 35 
Propion-, Butter-, Isobutter- und vor allem Essigsaure. Man kann aber auch Sauren verwenden, welche 
ungesattigt und/oder in ublicher Weise substituiert sind, z. B. Phenyl- und Cyclohexylessigsaure, 
Phenoxyessigsaure, 4-Cyclopentylpropionsaure, Chloressigsauro und Trifluoressigsaure, Aminoessig- 
saure, -x- oderJ^-Oxypropionsaure sowie Benzoesaure. 

Eine Ci-C4-A!kanoylthiogruppe leitet sich von den entsprechenden Ci-C 4 -Alkansauren ab, vor 40 
allem ist sie die Acetylthiogruppe. 

Ein Ci — C4-Alkylrest ist ein solcher mit gerader Kohlenstoffkette, z. B. Athyl, Propyl, Butyl und 
insbesondere Methyl. Bevorzugte Ci — C^-Alkoxyreste entsprechen den genannten bevorzugten 
Ci — Cn-Alkylresten; besonders bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Als die in bezug auf Elektrolytausscheidung unspezifische diuretische Komponente B herkommliche 45 
»klassische(c Diuretika oder deren Gemische in Betracht, die sowohl durch renale als auch durch 
extrarenale Wirkung auf Gewebe die Diurese erhohen, insbesondere Substanzen mit hemmender 
Wirkung auf die Ruckresorption im Tubulus, wie Saluretika oder Athacrinsaure und deren Analoge. 

Insbesondere geeignet als die Elektrolyt-unspezifische Komponente B sind Benzothiadiazin-Deriva- 
te, wie Thiazide und Hydrothiazide, ferner Benzolsulfonamide, Phenoxyessigsauren, Benzofuran-2- 50 
carbonsauren und 2,3-Dihydro-benzofuran-2-carbonsauren. Die Elektrolyt-unspezifische Komponente 
B kann aus einem einzelnen Wirkstoff oder einer zweckmafcigen Kombination mehrerer Wirkstoffe 
bestehen, wobei die Wirkstoffe auch mehreren der genannten Stoffgruppen angehoren konnen. 

Besonders geeignete Thiazide sind solche der Formel III, 

55 



NH 2 — S0 2 




ODD 



worin R 3 eih Wasserstoffatom oder ein Phenylniederalkylthioniederalkyl und R 4 ein Halogenatom oder 

die Trifluormethylgruppe sind. 65 
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^^^rxx^s rssriit so,cher - r rin bewe — 

unsubsthuiert.XwiederBenzylthiomethylrest aufwe.sen. und worin der Phenylteil 

t"ia*a*n-1,,-dioxyd%-^ 

methyl-6-chlor-7-sulfamy.O,2,4-benzothiadia 2 in-1 ;;^^»*^"-1.1^°*Yd und 2-Benzylthio- 
Besonders geeignete Hydrothiazide sind solche der Formel IV, 
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15 AAs/N-R, (IV) 

NH 2 S0 2 f \ 
0 O 

niederalkyl. Wiederalkenylthio-niedeValM ffiji^"f ,dw ^ Niederalkyhhio- 
th.o-niederalkyl oder Heterocyclylniederalkvl is? ^ftf^**™"*™** Phenylniederalkyl- 

"IftS^ ,st oder zusammen mit R ° f * r 

.nsbe S onderenichtmehrals7C:Atome 9 wTeCy C ^ 

0b |e der Cycloalky.tei, und der Niederalky.tei, 

NieJaraTk'S itSS^^^^^ U " d du «* wis Methy, 

Ein Aryl-niederalkylrest R B ist i^!«„S ' ode ^ Trif,uorm «Msubstituiertsein. V ' 

.^ ,k * tei '^ -wohl der Ary,- wia der 

ist, wieim Benzyl- oder 1-Phenylathylrest ^ ,ns besondere unsubstituiertes Phenyl 

^"SSFdS^^ derein 
Ch.or m e,hy.,Dich.ormVy! U nd TSl 0 ^ 6,0 "^enmethyl, z. B. mSSSji 

2-(Methylthio)-athyl. 9 oeaeutungen haben, und ist vor allem Methylthiomethyl und 

N«!M^^ * - obengenannten Miederalkyl- bzw 

trsssm . den ob — 

2,2,2-Tnfluorathylthio-methyl ' zwei oder drei Halogenatome tragt wie 

und 3-Methyl-1,5-pentylen. "estens * l Atomen in der Alkylenkette, wie 1,5-Pentylen 

Ein Halogenatom R 8 ist Brom, Jod oder Fluor und insbesondera Chlnr 
Besonders zu nennen sind von diesen Verbindungen de ^ 

2-Metby.-3-(2,2.2-tn f ,uo^ 
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1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid; 

3-(2,2,2-Trifluorathylthiomethyl)-6-chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro- 
1 ,2,4-benzoth iadiazin- 1 ,1 -dioxyd ; 

3-(5-Norbornen-2-yl)-6-chlor-7-sulfamyl-3 ( 4-dihydro-1 ( 2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd- 

2- Methyl-3-chlormethyl-6-chlor-7-sulfamyl-3.4-dihydro-1 ,2,4-benzothiadiazin-1 1 -dioxyd • 5 
6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1dioxyd; 

3- Dichlormethyl-6-chlor-7-sulfamyl-3.4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd- 
3-Cyclopentylmethyl-6-chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1 1-dioxyd- 
6-Trifluormethyl-7-sulfamyl-3.4-dihydro-1.2,4-benzothiadiazin-1J-dioxydund 

3-lsobutyl-6-chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1.1-dioxyd. W 
Besonders geeignete Benzolsulfonamide sind solche der Formel V 

15 

(V) 

20 

worm R 9 Halogen, Niederalkyl oder Trrfluormethyl ist. Ri 0 Wasserstoff, Niederalkyl, Phenylniederalkyl 
gegebenenfalls. z. B. durch Niederalkoxy oder Amino substituiertes Phenyl oder Pyrrolidinomethyl' 
Piperidmomethyl, Piperazinomethyl, Morpholinomethyl oderThiomorpholinomethyl ist, R„ Carboxyl' 
Carbamoyl, N-mono- oder N-di-substituiertes Carbamoyl, Sulfamoyl, N-mono- oder N-di-substituier- 
tes Sulfamoyl, Niederalkylsulfonyl, oder ein Isoindolinyl ist, und kann gegebenenfalls mit dem Rest R )2 25 
yerbunden sein, R 12 Wasserstoff, Niederalkyl, Amino, mono- oder di-substituiertes Amino ist und R, 3 
Wasserstoff oder Halogen ist; und insbesondere auch solche, worin R 8 Phenoxy, R, 0 Wasserstoff R„ 
Carboxyl, R i2 Wasserstoff und R t3 Niederalkylamino, vor allem Butylamino, oder 3-(1-Pyrrolyl)-propyl 

Ein Niederalkylrest R 9 , R 10 oder R 12 ist insbesondere einer der obengenannten, vor allem Methyl. 30 

Ein Aminophenylrest R 10 ist insbesondere ein Monoaminophenylrest wie 4-Aminophenyl. 

Ein N-monosubstituierter Carbamoylrest Rn ist insbesondere ein N-Niederalkyl-carbamoylrest 
worm Niederalkyl obige Bedeutung hat, wie der N-Methyl-carbamoylrest; er kann aber auch durch 
eine Aminogruppe N-substituiert sein, der Substituent ist dann insbesondere Diniederalkylamino wie 
Dimethylamino, oder 1-Azacycloalkyl, wie Pyrrolidino, Piperidino oder 2,6-Dimethylpiperidino-' der 35 
ganze Rest Rn ist dann z. B. der N-(2,6-Dimethylpiperidino)-carbamoylrest. • 

Ein N-disubstituierter Carbamoylrest R« ist insbesondere ein N-Diniederalkyl-carbamoylrest, worin 
Niederalkyl obige Bedeutungen hat, z. B. der N,N-Dimethyl-carbamoylrest. 

Ein N-monosubstituierter Sulfamoylrest R,i ist insbesondere ein N-Niederalkylsulfamoylrest worin 
Niederalkyl obige Bedeutung hat, wie N-Methyl-sulfamoyl. ferner ein N-Furfuryl- oder N-Tetrahydro- 40 
furfuryl-sulfamoylrest, wie N-Furfuryl-suWamoyl, N-Tetrahydrofurfuryl-sulfamoyl, N-(2-Methyl-tetra- 
hydrofurfuryl)-sulfamoylundN-(2-Methyl-4-oxotetrahydrofurfuryl)-sulfamoyl. • 

Ein N-disubstituierter Sulfamoylrest R„ ist insbesondere ein N,N-Diniederalkylsulfamoylrest, worin 
Niederalkyl obige Bedeutung hat, wie N.N-Dimethylsulfamoyl, ein (l-Azacycloalkyl)-sulfa'moylrest 

^ der | J- A 2 ac V c ' oal Mrest insbesondere obige Bedeutung hat, wie Piperidinosulfonyl, ein 45 
N-N.ederalky-N-carboxyniederalkyl-sulfamoylrest, worin die Niederalkylteile obige Bedeutung 
ha ben, w.e N-Methyl-N-carboxymethyl-sulfamoyl, ein N-Niederalkyl-N-furfuryl-sulfamoylrest, worin 
Niederalkyl obige Bedeutung hat, wie N-Methyl-N-furfurylsulfamoyl, oder ein N-Niederalkyl-N-tetra- 
hydrofurfu^l-sulfarnoylrest, worin Niederalkyl obige Bedeutungen hat, wie N-Methyl-N-(2-methyl-te- 
trahydrofurfuryO-sul amoyl und N-Methyl-N-(2-methyl-4-oxo-tetrahydrofurfuryl)-sulfamoyl 50 

E.n Niederalky sulfonylrest R„ ist insbesondere ein solcher, worin der Niederalky teil obiqe 
Bedeutung hat, wie Methylsulfonyl, Athylsulfonyl und n-Butylsulfonyl euera.Ky.tei. ooige 

E.n Isomdolmylrest R„ ist insbesondere ein 3-lsoindolinylrest mit einer 3-Hydroxygruppe und einer 
1-Oxogruppe, wie 3-Hydroxy-1-oxo-isoindolinyl-(3). 

Ein mit dem Rest R 12 verbundener Rest R„ ist insbesondere ein Carbamoylrest R„, der mit einer 55 
Aminogruppe Ru oder mit einer Niederalkylgruppe R 12 verbunden ist, wie 1-Oxo-2-cyclohexyl-2-aza- 
propylen-(1,3) und 1-Oxo-2,4-bis-aza-3-athyl-butylen-(1,4). oywonwyi i aza 

Eine monosubstituierte Aminogruppe R 12 ist insbesondere eine Niederalkylaminogruppe, worin 
Niederalkyl obige Bedeutung hat, wie Methylamino, Oder Tetrahydrofurfurylamino oder insbesondere 
Furfurylamino oder Benzylamino. 60 

Eine disubstituierte Aminogruppe R, 2 ist insbesondere eine Diniederalkylaminogruppe, worin 
Niederalky obige Bedeutung hat, wie Dimethylamino, oder eine Di-(phenylniederalkyl)-aminogruppe 
worm der Niederalkylteil obige Bedeutung hat, wie Dibenzylamino. ' 

Ein Halogenatom R 13 ist Brom, Jod, Fluor oder insbesondere Chlor. 

Von den Verbindungen der Formel V sind insbesondere solche hervorzuheben, worin R 9 Chlor ist Rio « 



5 



0011818 



Aminophenyl, Methyl oder insbesondere Wasserstoff ist R r*r^ ■ r. >. 

amoyl. N-(2.6-Dimethyl-piperidino)-caLmovl rs \hZ£ '1 Carb . ox y'' Carbamoyl, N-Methyl-carb- 

™thyl-tetrahydrofurfcry^ 

len-(1.3) oder 1-Oxo-2,4-bis-aza SyNbutvle ?1 * X ^^-^ohexyl^-aa-propV- 
RiaWasserstoffist. V D "^ len (1 ' 4 ' steht ' R " Wa ^erstoffoderFurfurylaminoist.und 

Von diesen Verbindungen der Formel Vsind insbesondere zu nennen: 

?^Il! 0r tM"M e . t . hY, " SU,f0namid0 - ben20| - s " | fonamid; 
5 S ' N ^ ethylsu,fonamido - benzo| -s«lfonamid; 
2-Cnor-^pipend.nosulphonyl-benzol-sulfonamid- 

2 Chlori" ^ f Ca ^ 0 Tt* yl N methyl ^ su,fonamido -ben2ol-sulfonarnid- 

4-Chlor-6-methylbenzoM,3-disulfonamid- 
r-Chor-6-aminobenzol-1,3-disulfonamid; 

Irh. f"- m f thyl f ulphony, - ben2o| - sulfo narn'd; 
2-Chlor-5-athylsulfphonylbenzol-sulfonamid- 
?" w^Ti '"- but y ,su| P hon y'-benzol-sulfonamid • 

2- Methyl-5-athylsulphonylbenzol-sulfonamid • ' 
?"K!l^!1" m ! thy ! SU,phony, - benzo| - sulf O"amid; 

hy !1:^ bu JV | s"'Phonyl-benzol-sulfonamid; 
aSST^ ' . N " d i be " zylamino )- 5 - carb oxy'-benzol-s U |fonamid- 

3- Suifonamido-4-chlor-benzamid- 
3|N-methylsulpharnoyl)-4- c hlor-N-rnethylbenzamid- 

2-Chlor-4-benzylam,no-5-carboxyl-benzolsulfonamid. 



igsauren sind solche der Formel VI 

Rl5 R,6 




R M — CO-^^-O— CH 2 — COOH 

aWS^a B£5ffiE^ * ^Ha-ogen oder Niedera.Ky, 

einesane.iertenBenzolrings.d 9 h.fur1.^ KS^lw^ZT ,5U " d zusammen fur den Rest 

Das Niederalkyl im 1-Niederalkylvinyl hat vorzugsw'eise 2 7 »«, »n» m 9 „ o A 
vorzugsweiseunverzweigt. esbildetsomitz B l 2 B . . - ™ 2-4 C " Atom e, und ist 

Ein Halogenatom R« oder R, 6 St Brom Jnri l'L?n ' U " d insbe sondere 1-Athylvinyl. 

wenn Ru einerderobengenannte; ,nsbes °" dere ^hlor, vor a.lem im Falle, 

JUSSST ° der R ' 6 ^ inSbeS °" dere * — » mit hSchsetns 4 C-Atomen. 
Zu Phenoxyessigsauren sind auch Verbindungen der Formel VIA 



Ris R„ 




f°-<>-0-CH 2 -COOH (yiA) 
Ri4— C CH 2 
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zu zahlen, worin R15 und R16 die obengenannte Bedeutung haben, und insbesondere fur Chlor oder 
Methyl stehen, R t4 ' Niederalkyl mit hdchstens 3 C-Atomen, insbesondere Methyl, und R14" Niederalkyl 
mit hdchstens 3 C-Atomen, Phenyl, p-Chlorphenyl oderThienyl bedeutet. 
Als geeignete Verbindungen der Formel VI bzw. VIA sind insbesondere zu nennen: 

5 

a) [2,3-Dimethyl-4-(2-methylenbutyryl)-phenoxy]-essigsaure, 
[2-Methyl-3-chlor-4-(2-methylen-butyryl)-phenoxy]-essigsaure, 
[4-(2-Methylenbutyryl)-1-naphthoxy]-essigsaure und vor allem 
[2,3-Dichlor-4-(2-methylen-butyryl)-phenoxy]-essigsaure; 

b) 4-Thenoyl-2,3-dichlorphenoxyessigsaure, ,70 
4-(5-Methylthenoyl)-2,3-dichlorphenoxyessigsaure und 
4-Furoyl-2,3-dichlorphenoxyessigsaure und 

c) (1-Oxo-2-methyl-2-phenyl-6 f 7-dichlor-5-indanyloxy)-essigsaure 

(insbesondere als Razemat oder die laevo-Form), oder auch 
[1-Oxo-2-(4-chlorphenyl)-6 f 7-dichlor-5-indanyloxy]-essigsaureund 15 
[1-Oxo-2-(2-thienyl)-6.7-dichlor-5-indanyloxy]-essigsaure. 



Besonders geeignete Benzofuran-2-carbonsauren sind solche der Formel VII 



R ^ 20 
C — CO 



R, 8 COOH 

worin R, 7 Niederalkyl und R 1B Niederalkyl oder Niederalkoxy ist. 

Ein Niederalkylrest R17 ist insbesondere ein solcher mit 2-7, vor allem 2-4 C-Atomen, wie ein 
obengenannter, und vorzugsweise ein unverzweigter derartiger Rest, wie Athyl. 30 

Ein Niederalkylrest Ri 8 ist insbesondere ein solcher mit hdchstens 4 C-Atomen und insbesondere 
Methyl. 

Ein Niederalkoxyrest Ri 8 ist insbesondere ein solcher, worin der Alkylteil die unmittelbar 
vorangehende Bedeutung hat, wie Methoxy. 

Als geeignete Verbindungen der Formel VII sind insbesondere zu nennen: 5-(2-Methylen-butyryl)-6- 35 
methyl-benzofuran-2-carbonsaure, 5-(2-Methylen-butyryl)-6-methoxy-benzofuran-2-carbonsaure und 
5-(2-methylen-propionyl)-6-methylbenzofuran-2-carbonsaure. 

Besonders geeignete 2,3-Dihydro-benzofuran-2-carbonsauren sind solche der Formel VIII, 



R21 

\ 

C — CO 

— CH 



R 



R22 [ CO — R19 

R* 



(Vffl) 



40 



45 



worin R19 Hydroxyl, Alkoxy, Cycloalkoxy oder Aralkoxy ist, R 20 fur zwei Wasserstoffatome oder 
Niederalkyliden steht, R21 Niederalkyl, R22 Wasserstoff, Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy und 50 
R23 Wasserstoff oder Niederalkyl ist. 

Ein Alkoxyrest R19 ist ein solcher mit 1-18, insbesondere 1-12 C-Atomen, wie Methoxy, Athoxy, 
n-Butoxy, 2-Hexyloxy und n-Decyloxy. 

Ein Cycloalkoxyrest R19 ist ein solcher mit 3-8, insbesondere 5-7 Ring-C-Atomen und vorzugsweise 
mit hdchstens 10, vor allem bis zu 8 C-Atomen, wie Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy. 55 

Ein Aralkoxyrest Rig ist insbesondere Phenylniederalkoxy, worin der Niederalkylteil hdchstens 4 
C-Atome aufweist und obige Bedeutung hat, vor allem Benzyloxy. 

Ein Niederalkylidenrest R20 ist insbesondere ein solcher mit hdchstens 4 C-Atomen, vor allem 
Methylen und Athyliden. 

Ein Niederalkylrest R21 ist insbesondere ein solcher mit hdchstens 4 C-Atomen, und ist vorzugsweise 60 
geradkettig, wie Methyl, n-Propyl, n-Butyl und insbesondere Athyl. 

Ein Halogenatom R22 kann Brom oder Jod sein; vorzugsweise ist es Fluor oder vor allem Chlor. 

Ein Niederalkylrest R22 oder R23 ist insbesondere ein solcher mit hdchstens 4 C-Atomen, wie ein 
obengenannter, vor allem Methyl. 

Ein Niederalkoxyrest R22 ist insbesondere ein solcher mit hdchstens 4 C-Atomen, wie ein 65 
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obengenannter, vorallem Methoxy 

WassemoHoderMethylist C-A, omen , Ra Methyl Me)ho)[y Ch|or o(Jer ^ ^ ^ 

Von den Vert>in«l un ge„ a,, Fo ™el VIII »(.„ hervorgehoben 

4^Methy.enprop^ 

5-(2-Athyliden-butyrylU-methvl jtrtih ^ , > T ro J ben2 x ofuran - 2 - carbon saure; 

5.2-Methylenbuty^LmeX 
M2-M et hylenbuty^l£3^ 

5-(2-Methy.enbuty^lH-metE^ 
M2-Methylenb U W^eS 
5-(2-Methylenbutyryl -6-me M2&tt 

5-(2-MethylenbutyS -7-me hW-2 3 d hvd "-^"^"""f CarbonsSure - benz Vlester; 
5-(2-Methylenbutyryl ^ 

5-2-M e thylenpropionyl)-6-methy?23-di^ 

5- 2-Methylen-valeryl)-6-methvl-2 l^dihvdm hl„f ^ % n " 2 " C u rbons§uremeth y |e ster; 
M2-Methylen-3- me 7h y °bXvn^^^^^ 

und V DUtyry 'J ^ methy| - 2 ' 3 - d,h y dr o-benzofuran-2-carbonsaure- n ,ethylester- 

Glykol-. Milch-. ApM..w«ln-.ZItronen- to u ^*™"'', ^ Propion-. Semsieip., 

T^SSid^ 

gee.gnet, insbesondere wegen ihrer lanasam!™ o ^ ' Alum.niumhydroxyd. sind ebenfalls 

SastrointestinalenStorungen ,an 9sameiBn Resorpt.on. Geruchlosigkeit und der gerTngS 

A*ne;m£^ und 
Arzneim.ttel wie audi durch eine kombiniert Taber nZtl ♦ w u r SOWohl in Form "er genannten 
Anwendung bei der Behandlung von Tankhaften 2uX2 ^ Ve ? breichu n9 beider Wirkitoffe zur 
bzw. Hambestandteilen. wie insbesondere v 0 ^ WaSuJdp',^ 9 ^ ™ S 

Besonders wertvoll sind pharmazeutischr7,,«m™ .7 ^"''V' 3 "' emhergehen. 
^n^bevorzugthe^^ U "2 A 1 ^ im A itte '. -^.tend die 

s.erende Komponente A das 19,21-Dihydroxypre„n a 5 ^^^d i^^n h 3 ' S d ' 8 Aldosteron - a "t a goni- 
noacetat Oder 21-Monoacetat und als dSTbezufl ^uf i^A*™ '^I Diacetat. 19°Mo- 
KomponenteB u,e m Dezu 9 auf Elektrolyte unspezifisch diuretische 
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1- Oxo-3-(3-suIfamyl-4-chlor-phenyl)-3-hydroxyisoindolm, 
e-Chioro-y-sulfamyl-S^dihydro-l^^benzothiadiazin-l.l-dioxyd, 

3- Cyclopentylmethyl-6-chloro-7-sulfamyl^^ 

4- (2-Methylenbutyryl)-2 r 3-dich!or-phenoxyessigsaure # 

4-Thenoyl-2,3-dichlor-phenoxye$sigsaure, 5 
[1-Oxo-2-methyl-2-phenyl-6J-dichlor-5-indanyloxy)-essigsaure, 

2- Chlor-4-furfurylammo-5-carboxybenzolsulfonamid r 
2-Phenoxy-3-butylammo-5-carboxybenzolsulfonamid oder 
2-Phenoxy-3-[3-(1-pyrrolyl)-propyl]-5-carboxybenzolsulfonamid. 

10 

In den erfindungsgemafJen pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimitteln betragt das 
Verhaltnis der Komponente A zur Komponente B, bezogen auf die jeweilige mittlere effektive Dosis, 
4:1 bis 1:4, vorzugsweise 3:2 bis 2:3. Da die mittlere effektive Dosis jeder spezifischen 
Komponente ein bekannter, oder durch bekannte pharmakologische Testmethoden einfach 
feststellbarer Wert ist, ist es dem Fachmann leicht moglich, innerhalb der obengenannten Grenzen ein 15 
geeignetes Verhaltnis beider Komponenten jedem Patienten gemafe seinem spezifischen Leiden, 
allgemeinen Gesundheitszustand, individueller Ansprechbarkeit und Alter, sowie auch der Species, zu 
verordnen. Auch die Grd&e der Dosierungseinheiten der erfindungsgemafcen Arzneimittel hangt 
naturlich in erster Linie von der Wirksamkeit der jeweiligen Komponenten A bzw. B, wie sie 
vorzugsweise durch die Tagesdosis ausgedruckt ist, ab. Der Ausdruck »Dosierungseinheit« ist in 20 
dieser Beziehung angewendet zur Bezeichnung von einzelnen abgetrennten Portionen einheitlicher 
Zusammensetzung, welche fur die medizinische Verabreichung geeignet sind und je einzeln eine 
spezifische Menge der erfindungsgemafcen Wirkstoffe enthalten, die 0,05 bis 2, vorzugsweise 0,15 bis 
1 Tagesdosis entspricht. 

So konnen beispieisweise die obengenannten besonders bevorzugten Praparate pro Dosiseinheit 15 25 
bis 150 mg, insbesondere 20 bis 100 mg 19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion oder eines der 
genannten Acetate als Komponente A enthalten. Der Gehalt an Komponente B betragt beispieisweise 
10-100 mg, insbesondere 25-50 mg 2-Chlor-5-[3-hydroxy-1-oxo-isoindolyl-(3)]-benzol-sulfonamid 
oder4-(2-Methylenbutyryl)-2,3-dichlorphenoxyessigsaure, 5-50 mg, insbesondere 12-25 mg 6-Chlo- 
ro-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd oder 2-Chlor-4-furfurylamino-5-carboxy- 30 
benzolsulfonamid, 2-20 mg, insbesondere 5-10 mg 2-Phenoxy-3-[3-(1-Pyrrolyl)-propyl]-5-carboxy- 
benzolsulfonamid, 0,1 -1,0 mg, insbesondere 0,25-0,5 mg 3-Cyclopentylmethyl-6-chloro-7-sulfamyl- 
3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd oder 2-Phenoxy-3-butylamino-5-carboxy benzolsulfon- 
amid, 100 -400 mg, insbesondere 200 mg 4-Thenoy1-2,3-dichlor-phenoxyessigsaure und 5-25 mg, 
insbesondere 10 mg racemische (1-Oxo-2-methyl-2-phenyl-6,7-dichlor-5-indanyloxy)-essigsaure, oder 35 
eine halbe Menge der laevo-Form dieser Saure. 

Fur die Odembehandlung in einem mittelschweren Fall werden beispieisweise 1 —3 Dosiseinheiten 
taglich genommen, die die Wirkstoffe in Gewichtsmengen enthahen, welche an der hoheren Grenze 
der obenerwahnten besonders bevorzugten Dosierung liegen; ein mittelschwerer Fall deressentieflen 
Hypertonie wird z. B. mit 1 -3 Dosiseinheiten behandelt, deren Wirkstoffgehalt an der unteren 40 
besonders bevorzugten Mengengrenze liegt. 

Unter dem Begriff »Wirkstoff « ist vor- und nachstehend insbesondere eine Verbindung der Formeln 
I bis VIII gemeint, wie sie im Zusammenhang mit den erfindungsgema&en pharmazeutischen 
Zusammensetzungen und Arzneimitteln durch die allgemeinen und insbesondere spezifischen 
Bedeutungen definiert ist. Der Begriff »pharmazeutische Zusammensetzung« bezieht sich auf 45 
Gemische von Wirkstoffen beider Typen, gegebenenfalls noch zusammen mit geeigneten Trager- 
bzw. Hilfsstoffen in einem gewunschten, zahlenmaSig festgesetzten Verhaltnis, die nach den 
herkommlichen pharmazeutischen Verfahren und Methoden zubereitet werden. Der Ausdruck 
»Arzneimittelff ist angewendet zur Bezeichnung von einzelnen abgetrennten Portionen einheitlicher 
Zusammensetzung, welche fur die medizinische Verabreichung geeignet sind. 50 

Wie oben bereits gesagt wurde, betrifft die Erflndung insbesondere Arzneimittel, vor allem 
Arzneimittel in Form von Dosierungseinheiten, und vorzugsweise in fester Form, enthaltend 
mindestens eine 19-oxygenierte Pregnan-Verbindung der Formel I als Aldosteron-antagonisierende 
Komponente A und mindestens ein in bezug auf Elektrolyte unspezifisches Diuretikum als 
Komponente B, gegebenenfalls zusammen mit mindestens einem pharmazeutischen Trager- oder 55 
Hilfsstoff. Die Erfindung betrifft insbesondere Arzneimittel in Form von Tabletten (einschlieSlich 
Lutschtabletten, Granulen und Pastillen), Dragees, Kapseln, Pillen oder Suppositorien, enthaltend die 
beiden Komponenten A und B ohne Beimischung oder im Gemisch mit einem oder mehreren 
Tragerstoffen. 

Die erfindungsgema&en pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise 0,1 bis 60 
99,5, insbesondere von 1 bis 90 Gewichts-% des Wirkstoff-Gemisches. 

Die erfindungsgemaSen pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimittel sind insbesonde- 
re zur enteralen, vor allem oralen oder rektalen, Applikationen bestimmt. Vorzugsweise handelt es sich 
urn Tabletten, Dragees oder in zweiter Linie urn Suppositorien oder Kapseln, die jeweils neben den 
erf indungsgemafc zu verwendenden Wirkstoffen fur die jeweilige Applikationsform ubliche Hilfs- und 65 
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auch als Punkttabletten oder Punktdragees tmJEESmZ 0 ZZ bestehen ^ m Prin^oT" ^ 
d«e e.ne Wirkstoffkomponente enthaitenden Tabletten- bzw DranlS™ ,m . Pnnz 'P aus ein ™ 
Wirkstoffkomponente enthaitenden sogenannten Punta derTuf d™ £ ; f e,ne '" d'e andere 
erfordertichenfallsub^^ aUfgepreKt w,rd ' und 

Der Kern ist vorzugsweise aus dem Wirkstoff bzw. einem diesen enthaitenden Wirkstoff-Hilfsstnff 
wlZ% U r d ? e 9 eb * nen ™ ls . Hilfs < T «ger- und/oder Hu.lstoffen zusammengeseS ^{SK 
;?T° h f Z '. B - ei " ents P^hendes Granulat. das sich zur Verarbeitung zu TabSien 
Dragees oder Kapseln e.gnet. Ein solches Granulat enthalt auSer dem Wirkstoff u a VeJflnnf.nn.' 

Itwlft?*- Wi - ZUCk6r ' ^ B - 1301056 0der Sa ^rose, oder ZucleVa Sde z B ^hSS 
Sorb.t, Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z. B. Tricalciumphosphat oder CaldumhVriro 
SSSSi \ em ^ tie& ^yllemunel wie Talk oder kol.oidale KieseEr J Gleit > 2h5?£ 
£E2fi?ft ?f Stean " saure oder Salz « d a von. z. B. Magnesium- oder Ca ciumstearat Td/Sr 
Polyathylenglykol. ferner Glyceride. wie hydriertes Baumwollsamen- oder hyd^r^^""* Ein 

Swhtun^LJ 8 "" V **L b6kannter Weise ' Segebenenfalls un^JerweSg von 
SSSSSS!^ ° der ° rgan,SChen - Athene,, oder Gemisch™ 

> S i m'?Ii!nr UtiS ? hen i r rap »^ der vorii egenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise 
t£St tSSSS^ST^ G ^ uli f r -' D ^ ^""gs- oder LyophiHsierung veSren 
v^iKwl °* , ^ -r J abletten bzw - Drag6e-Kerne zuroralen Anwendung erhalten indem man die 
SITS r ■ fl en Tr i9 erstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfaHs £a™ Nert 
Hnt t « Gem,s £ h bzw - Granu,a t. gewunschtenfalls oder notigenfalls nach Zugabe von geeianS 
Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. 9 geeigneten 

Sorbli r ^ 9e o r ^ e | f° I mmen .beispielsweise in Betracht: Zucker, z. B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
fhnt'hof £ 8 „ C ell ^°f e P ra P a rat'onen, Calciumphosphate, z. B. Tricalcium- oder Calciumhye roaen- 
phosphat. Bindemrttel, wie Starkekleister, z.B. auf Basis von Mais- Weizen Reis oHpr 
roTdof S'r 66 ? ti0e ' Tra9 , an - tH J ' Meth Y |ce «"'°^ NatriumcarboxyceZlose unorder' Po.vlTny.pt 
Allat z TlSSSSSS^^ Polyviny.pyrrolidon, Agar, A^nsau°eTw .^n 

Sen HEISTS? • '* und/ ° de . r ' wenn erwunscht, Sprengmittel. wie die obengenannten 
- ^ e i S ,'" d m er5ter Lmie Fli eBregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure Talk 
SZSFEZ w al2e daV °"' Wie Maanesium - oder Calciumstearat, und/oder pStSErtU 
wobel » I 6 " mrt 9 eei 9" eten - gegebenenfalls Magensaft-resistenten Uberzugen vSen 

P^ n T i w k0 " 2en n 1 f rte Z"ckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gum m rTalk' 
i*™.*' Po yathylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, LacklosungeS in g™gneS 
SSLST 61 " ° der ^."^mittelgemischen oder, zur Herstellung *KJ!XSJ 
stenten Uberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepriparaten, wie AcetylcelluloseDh^alat nrfi 
Hydroxypropylmethylcellulo S ephthalat,ve W endet.Durch^ 

STnJfr Wirkun f daue 1 r einer ° d er mehrerer an sich kurz wirksamen .Component™ vtrlanqeS 

5K&iS,^Sr Ks ""» h *"»" .arsohiaddne, Ko.b^.ne' °?o" 

Weitere oral anmendbare pharmazeutische Prtparats sind Steckkans«ln a„« R»,.«„. 

aus £? Ko^!^ Prap3rate kommen ' B - Suppositorien in Betracht welche 
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Beispiel 1 

Tabletten, enthaltend ca. 100 mg Komponente A und ca. 25 mg Komponente B, werden 
f olgendermaSen hergestellt: 

Zusammensetzung einer Tablette: 



Komponente A, mikronisiert 


100,0 mg 


Komponente B, mikronisert 


25,0 mg 


Maisstarke 


50,0 mg 


Kieselsaure, kolloidal 


5,0 mg 


Gelatine 


5,0 mg 


Cellulose, mikrokristallin 


75,0 mg 


Natriumcarboxymethylstarke 


20,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,5 mg 




381,5 mg 



Herstellung von 100 000 Tabletten 

10 kg Komponente A, mikronisiert, und 2,5 kg Komponente B, mikronisiert, 5,0 kg Maisstarke 
werden mit 0,5 kg kolloidaler Kieselsaure gemischt und mit einer Losung von 0,5 kg Gelatine in 5,0 kg 
destilliertem Wasser (30° C) zu einer feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3 mm 
Maschenweite getrieben und bei 45° C getrocknet (Wirbelschichttrockner). Das trockene Granulat 
wird durch ein Sieb von 0,8 mm Maschenweite gedruckt, mit einer vom voraus gesiebten Mischung 
von 7,5 kg mikrokristalliner Cellulose und 2,0 kg Natriumcarboxymethylstarke sowie 0,15 kg 
Magnesiumstearat gemischt und zu Tabletten von 381 ,5 mg Gewicht verpre&t. 

Als Komponente A wird 1 9,21 -Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion-1 9,21 -diacetat, als Komponente 
B 6-Chlor-7-sulf amyl-3,4-dihydro-1 ,2,4-benzothiadiazin-1 ,1 -dioxyd verwendet. 

In analoger Weise kann man auch in den entsprechenden Mengen die folgenden Wirkstoffe 
einsetzen: 

Als Komponente A: 

19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20~dion, sein 19-Acetat oder sein 21-Acetat (jeweils 100 mg); 
als Komponente B: 

2- Chlor-5-(3-hydroxy-1-oxo-isoindolyl-3)-benzolsulfonamid (50 mg), 
4-(2-Methylenbutyryl)-2 / 3-dichIorphenoxy-essigsaure (50 mg), 
(1-Oxo-2-methyl-2-phenyl-6,7-dichlor-indanyI-5-oxy)-essigsaure 

(als Razemat 20 mg, als die Jaevo-Form 10 mg) oder 

3- Cyclopentylmethyl-6-chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid 
(0,5 mg). 



Beispiel 2 

Dragees, enthaltend ca. 100 mg Komponente A und 20 mg Komponente B werden folgendermaften 
hergestellt: 

Zusammensetzung eines Drageekerns: 



Komponente A, mikronisiert 


100,0 mg 


Komponente B r mikronisiert 


20,0 mg 


Maisstarke 


90,0 mg 


Tricalciumphosphat 


90,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon, K25 


15,0 mg 


Magnesiumstearat 


2,0 mg 


Natriumcarboxymethylstarke 


33,0 mg 




350,0 mg 



Herstellung von 50 000 Drageekernen 

Die Mischung von 5 kg Komponente A, mikronisiert, 1,0 kg Komponente B, mikronisiert, 4,5 kg 
Maisstarke und 4,5 kg Tricalciumphosphat wird mit einer Ldsung von 0,75 kg Polyvinylpyrrolidon K 25 
in 5 kg destilliertem Wasser im Wirbelschichtverfahren granuliert. Dem bei 45°C getrockneten und 
durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite gedruckten Granulat werden 0,1 kg Magnesiumstearat und 
1 ,65 kg Natriumcarboxymethylstarke zugemischt und zu gewdlbten Tabletten a 350 mg verpreBt. 
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Herstellung von 6,6 kg Zuckerdragees 



10 



15 



20 



25 



Polyathylenglykol 6000 gelost sind sow e 20% S suioenS £*J> ™*"?*P^«*» * 25 und 1% 
portionsweise iiberzogen. dazwischen wird mit Wa^^l cnJ S ZU e,nem Gewlcht v ° n 410 mg 
Zuckersirup (2 Teile Zucker und 1 feT WaSeri S ™ f„h 60 . 9 etrock "«. AnschlieBend wird 

.n ana.ogerWe.se kannmanauch in entspreehenden Mengen die fo.genden Wirkstoffe einsetzen: 
AlsKomponenteA: 

^(2-Methylenbutyryl)-2,3-dichlorphenoxyessigsaure {je 50 mg) 
6-Chlor-7-sulfamy-3.4-dihydro-1.2 ( 4-ben 2 othiad 
2-Phenoxy-3-butylamino-5-carboxyben Z olsulfonamid {6.5 mg) 1 9 ' 

Beispiel3 

Weichgelatinekapseln, enthaltend 50 mg Komponente A und i?Rm„ ir„ m 
folgendermaUenerhalten: «mp°nente a und 12,5 mg Komponente B werden 

Zusammensetzung einer Weichgelatinekapsel: 

30 Komponente A. mikronisiert 50 0 ma 

Komponente B, mikronisiert 195 mn 

Sojalecithin I'?™ 9 

Bienenwaohs ^ 

Pf,anzeno1 loSflmn 
5ff Pflanzenol.partiellhydriert gmg 

220,5 mg 

Herstellung von 100 000 Weichgelatinekapseln 

™Ser^ * ' «- * im Gewiehtsverhaltnis 4 : 1, 
0,25 kg Bienenwaohs. 5.4 kr P aSnydne^^ 

dem Stanzverfahren in Gelatinekapseln qebracht Di rZl?,. I en0 ' suspendiert und nach 

.llST W * ISe ta "" "" :h in *" — '***m *, folg Mae „ wi^. 
AlsKomponenteA: 

Jf£W*^^ . 21 . acetat oder . 19 ^. diacetat ^ 
als Komponente B: 

4-Thienyl-2,3-dichlorphenoxyessigsaure (125 mg), 

2 SSSfe^ (25 ">9) Oder 

2-Chlor-4-furfurylamino-5-carboxybenzolsulfonamid(15mg). 

Beispiel4 

1-523^ enthahend 100 m9 KOmP ° nente A Und 10 m * Kom P°"ente B werden fo.gendermaBen 
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Zusammensetzung eines Filmdrageekerns: 

100,0 mg 
10,0 mg 
52,0 mg 
5,0 mg 
3,0 mg 
170,0 mg 

Herstellung von 10 000 Kernen 

1,1 kg eines gleichma&lgen Gemisches der Komponenten A und B im Gewichtsverhaftnis 10 : 1, 
mikronisiert, wird mit einer Schmelze von 0,52 kg Polyathylenglykol [bereitet unter Zugabe von 0,05 kg 
kolloidaler Kieselsaure (spezifische Oberflache 200 m 2 /g)] vermischt und nach dem Erkalten durch ein 
Sieb von 1 mm Maschenbreite gedrfickt. Dem Granulat werden 0,03 kg pulverformiger, im voraus 
gesiebter Stearinsaure zugemischt und zu schwach gewdlbten Tabletten a 170 mg verpre&t. 



Komponente A, mikronisiert 
Komponente B, mikronisiert 
Polyathylenglykol 6000 
Kolloidale Kieselsaure 
Stearinsaure 



Herstellung von 30 000 Filmdragees 

4,8 kg Kerne werden in einem Dragierkessel von 45 cm Durchmesser mit einer Losung von 
Hydroxypropylmethylcellulose (Viskositat 6 cP, 2°/oige Losung in Wasser) in destilliertem Wasser, in 
dem 2°/o Talk suspendiert ist, kontinuierlich unter Warmluftzufuhr von 35° bespruht bis auf jedem Kern 
5 mg Lack vorhanden ist. 

Als Komponente A wird 19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion, a ls Komponente B 2-Phenoxy-3- 
[3-(1 -pyrrolyl)-propyl]-5-carboxybenzolsulf onamid verwendet. 

In analoger Weise kann man auch in den entsprechenden Mengen die folgenden Wirkstoffe 
einsetzen: 



Als Komponente A: 

19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion-19-acetat, -21-acetat oder 

-19,21-diacetat (jeweils 100 mg); 
als Komponente B: 

6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1 ,2,4-benzothiadiazin-1 ,1 -dioxid (25 mg), 

2-Chlor-5-(3-hydroxy-1-oxo-isoindolyl-3)-benzolsulfonamid (50 mg), 

4-(2-Methylenbutyryl)-2,3-dichlorphenoxyessigsaure (50 mg), 

2-Chlor-4-furfurylamino-5-carboxybenzolsulf onamid (20 mg), 

2- Phenoxy-4-butylamino-5-carboxy-benzolsulfonamid (0,5 mg) oder 

3- Cyclopentylmethyl-6-chlor-7-sulf amyl-3,4-dihydro-1 ,2,4-benzothiadiazin-1 ,1 -dioxid 
(0,5 mg). 



Beispiel 5 

Dragees, enthaltend40 mg 19,21 -Dihydroxy-pregna-4,6-dien-3,20-dion als Komponente A und 10 mg 45 
6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd als Komponente B. 



Zusammensetzung eines Dragees: 
Kern: 

19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion 40 mg 

Milchzucker 160 mg 

Stearylalkohol 77 mg 5S 

Polyvinylpyrrolidon 20 mg 

Magnesiumstearat 3 mg 

300 mg 
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Schutzlack 



Hulle: 



6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro- 
1.2,4-benzothiadia2in-1,1-dioxid jo mq 

Zucker, Talk, Farbstoff, Bindemittel q.s. ad mjr^ 

500 mg 

Herstellung 



einemEndgewichtvonca BOO mg dTgie'rt d.uret.sche Komponente gelost ist. bis ai 



20 Beispiel6 



25 



35 



40 



ZusammensetzungeinerTrockenkapsel: 



1W1-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion 50,0 mg 

KE^^ 125 '° ™* 

30 «fl»cnzucker 124,0 mg 

Magnesiumstearat t q mg 



350,0 mg 

Herstellung von 1 0 000 Trockenkapseln 



*£p^^ Wird mit « •« 4-Thaonyl-2.3- 

U4kg feinst gemahleSer LaZse Zd n ni Z m ? darf "° ch zerriebe ". <«esem Gemisch 



PMeMMSprtch. «,die Vertnwstaaten BE, CH, DE, FR. QB. IT. LU. NL, SE 
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darstellt und R 2 ein Wasserstoffatom oder den Acylrest Ag einer Carbonsaure mit 1-8 C-Atomen 
bedeutet, und mindestens eine in bezug auf die Elektrolytausscheidung unspezifische diuretische 
Komponente B, im Verhaltnis von 4 : 1 bis 1 : 4 (bezogen auf die jeweilige mittlere effektive Dosis) r und 
gegebenenfalls auch pharmazeutische Trager- und/oder Hilfsstoffe enthalten sind. 

2. Arzneimittel gemaS Anspruch 1 in Form von Dosierungseinheiten. 5 

3. Mittel gemaB einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man als Komponente 
A 19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion,sein 19,21-Diacetat, 19-Acetat oder 21 -Acetat verwendet. 

4. Mittel gemaS einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, daS man als Komponente B 
mindestens ein diuretisch wirksames Derivat von Benzothiadiazin, Benzolsulfonamid, Phenoxyessig- 
saure, Benzofuran-2-carbonsaure oder 2,3-Dihydrobenzofuran-2-carbonsaure verwendet. M 

5. Mittel gemaS Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da& man als Komponente B 
1-Oxo-3-(3-sulfamyl-4-chlorphenyl)-3-hydroxyisoindoIin f 6-Ch!oro-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-ben- 
zothiadiazin-1,1-dioxid, 3-Cyclopentylmethyl-6-chIoro-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin- 
1,1-dioxid, 4-(2-Methylenbutyryl)-2,3-dichlorphenoxyessigsaure, 4-Thenoyl-2,3-dichlor-phenoxyessig- 
saure,(1-Oxo-2-methyl-2-phenyl-6,7-dichlor-5-indanylo^ 15 
oxybenzolsulfonamid, 2-Phenoxy-3-butylamino-5-carboxybenzolsulfonamid oder 2-Phenoxy-3-[3-(1- 
pyrrolyl)-propyl]~5-carboxybenzolsulfonamid verwendet 

6. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafc einem der Anspruche 1—5, dadurch 
gekennzeichnet da& man die in diesen Anspruchen charakterisierten Komponenten A und B und 
gegebenenfalls auch die iibrigen dort genannten Bestandteile in an sich bekarcnter Weise miteinander 20 
vermischt. 

7. Verfahren gemaR Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da& man ein nach diesem Anspruch 
hergestelltes Qemisch der Komponenten A und B und gegebenenfalls auch der iibrigen dort 
genannten Bestandteile in eine pharmazeutische Dosierungsform in an sich bekannter Weise 
verarbeitet. & 

8. Arzneimittel gemaS einem der Anspruche 1 -5 zur Anwendung bei der medizinischen Behandlung 
bei krankhaften Zustanden bei Warmblutern r welche mit einer gestorten Ausscheidung von Harn oder 
Harnbestandteilen einhergehen. 

9. Arzneimittel gemaB Anspruch 8 zur Verabreichung an Menschen. 



Patentanspruche fur den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln bzw. pharmazeutischen Zusammensetzungen auf der 
Basis von Aidosteronantagonisten und Diuretica, dadurch gekennzeichnet, daS man mindestens eine, 
als Aldosterone ntagonisierende Komponente A wirkende, 19-oxygenierte Steroid-Verbindung der 
Pregnan-Reihe der Formel I 




(D 
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worin R a ein Wasserstoffatom und Rb eine a-orientierte Ci~C4-Alkanoylthiogruppe bedeutet, oder R a 
und Rb zusammen fur eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindiing stehen, R eine freie oder durch ein 
gerades Ci-C4-Alkyl veratherte oder durch ein Ci-Cy-Alkanoyl veresterte Hydroxymethylgruppe 
darstellt und R 2 ein Wasserstoffatom oder den Acylrest Ac einer Carbonsaure mit 1-8 C-Atomen 
bedeutet, und mindestens eine in bezug auf die Elektrolytausscheidung unspezifische diuretische 55 
Komponente B, im Verhaltnis von 4 : 1 bis 1 : 4 (bezogen auf die jeweilige mittlere effektive Dosis), und 
gegebenenfalls auch pharmazeutische Trager- und/oder Hilfsstoffe auf nichtchemischem Wege 
vermischt. 

2. Verfahren gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG man ein nach diesem Anspruch 
hergestelltes Gemisch der Komponenten A und B und gegebenenfalls auch der ubrigen dort 50 
genannten Bestandteile in eine pharmazeutische Dosierungsform in an sich bekannter Weise 
verarbeitet. 

3. Verfahren gema& einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dad man als 
Komponente A 19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion, sein 19,21 -Diacetat, 19-Acetat oder 

21 -Acetat verwendet. 55 
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Claims for the Contracting States: BE, CH, DE, FR, GB. IT, LU, AIL, SE 

compoundofthepregnaneseriesofthefonn.l P 1 A ' 3t ,east one 19 °*y9enated steroid 




(0 



wherein 



R a is a hydrogen atom, and 
Rb isana-orientedCi-C4alkanoylthiogroup,or 
40 R a and R b togetherare a carbon-carbon bond 

R ilSSEESSSKS ° <*- — — "v ■ c,-,., ky , o, 

R> »»hydr«s«nM« m ortl»,c»l ra dic.lAcof a carboxvlicaoid containing 1 to s carbon atoms 
2. A medicament according to claim 1 in dosage unit form. 



55 3 
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8. A medicament according to any one of claims 1 to 5 for use in the medical treatment of 
pathological conditions in warm-blooded animals, which conditions are consequent on an impaired 
excretion of urine or urinary constituents. 

9. A medicament according to claim 8 for administration to man. 



Claims for the Contracting Stade: AT 

1. A process for the production of a medicament or pharmaceutical composition based on 
aldosterone antagonists and diuretics, which comprises mixing, as aldosterone-antagonising 
component A, at least one 19-oxygenated steroid compound of the pregnane series of the formula 

CH 2 OR 2 




00 



wherein 

R a is a hydrogen atom, and 

R b is an a-oriented Ci — C4alkanoylthio group, or 

R a and Rb together are a carbon-carbon bond, 

R is a free hydroxymethyl group or a hydroxymethyl group etherified by a linear C t — C 4 alkyl or 

esterified by a Ci— C7alkanoyl f and 
R 2 is a hydrogen atom or the acyl radical Ac of a carboxylic acid containing 1 to 8 carbon atoms, 

and at least one diuretic component B which is unspecific in respect of electrolyte excretion in the ratio 
from 4 : 1 to 1 : 4 (based on the respective average effective dose), and optionally also pharmaceutical 
carriers and/or excipients, by a non-chemical method. 

2. A process according to claim 1, which comprises compounding a mixture of components A and B 
as prepared therein, and optionally also the other constituents, to a pharmaceutical dosage form, in a 
manner which is known per se. 

3. A process according to either of claims 1 or 2, wherein component A is 19,21 -dihydroxypregna-4,6- 
diene-3,20-dione or the 19,21 -acetate, 19-acetate or 21 -acetate thereof. 

4. A process according to any one of claims 1 to 3, which comprises using, as component B, at least 
one diuretically active derivative of benzothiadiazine, benzenesulfonamide, phenoxyacetic acid, 
benzof uran-2-carboxyIic acid or 2,3-dihydrobenzofuran-2-carboxylic acid. 

5. A process according to claim 4, wherein component B is 1-oxo-3-(3-sulfamyl-4-chlorophenyl)-3- 
hydroxyisoindoline, 6-chloro-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxide, 3-cyclopen- 
tylmethyl-6-chloro-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxide, 4-{2-methylenebutyryl)- 
2,3-dichlorophenoxyacetic acid, 4-thenoyl-2,3-dichlorophenoxyacetic acid, (1-oxo-2-methyl-2-phenyl- 
6,7-dichloro-5-indanyloxy)-acetic acid, 2-chloro-4-furfurylamino-5-carboxybenzenesulfonamide, 2- 
phenoxy-3-buty!amino-5-carboxybenzenesulfonamide or 2-phenoxy-3-[3-(1-pyrrolyl)~propyl]-5-carb- 
oxybenzenesulfonamide. 

6. A process according to any one of claims 1 to 5 for the preparation of a medicament for use in the 
medical treatment of pathological conditions in a warm-blooded animal which are consequent on an 
impaired excretion of urine or urinary constituents. 

7. A process according to claim 6, wherein the medicament is intended for administration to man. 



Revendications pour les Etats contractants: BE, CH, DE, FR, GB, IT r LU, IML, SE 

1. Medicaments ou compositions pharmaceutiques a base d'antagonistes de I'aldosterone et de 
diuretiques, caracterises en ce qu'ils contiennent comme composant A antagoniste de I'aldosterone 
au moins un compose steroYdique oxygene en 19 de la serie des pregnanes de formule 
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CHjOR 2 
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CO 



et/ou additifspharmaceutiques. '""y e "" e respective), et eventuellement aussi des supports 

pharmacswiqi*. ^ °" c * tte rev '>'«<"»»o l >. pour obtenir une forne poaologlque 

les homeothermes. excretion de I uree ou des composants de I'uree chez 

9. Medicament selonlarevendicationBauxfinsd'administration chez l-homme. 



Revendications pour I'Etat contractant: AT 



d'antagontstdeS pnar.aceutiques a base 

chimique comme composant A *2ffS^IK? M ^^»^»" 
^'d'q«eoxygeneeniadelaseriedespreg„S 8U m ° ins un com P°^ 



CH 2 OR J 
CH 3 CO 




CD 
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ou R a represente un atome d'hydrogene et Rb un groupe alcanoylthio en Ci a C 4 oriente en alpha, ou 
bien ou R a et Rb representent ensemble une liaison carbone-carbone, R repr6sente un groupe 
hydroxymethyle libre ou etherifie par un alcoyle en Ci a C 4 a chame droite ou esterifie par un alcanoyle 
en Ci a C 7 et R2 un atome d'hydrogene ou le radical acyle Ac d'un acide carboxylique en Ci a C 8 , et au 
moins un composant diuretique B non specifique vis-a-vis de I'excretion des electrolytes, dans un 5 
rapport de 4:1 a 1:4 (par rapport a la dose efficace movenne respective), et eventuellement 
egalement des supports et/ou additifs pharmaceutiques. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on traite de facon classique un melange des 
composants A et B et eventuellement egalement des autres composants qui y sont mentionnfcs, 
prepare selon cette revendication, pour obtenir une forme posologique pharmaceutique. 10 

3. Procede selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise en ce qu'on utilise comme composant A 
la 19,21-dihydroxy-pregna-4,6-diene-3,20-dione, son 19,21 -diacetate, 19-acetate ou 21 -acetate. 

4. Procede selon Tune des revendications 1—3, caracterise en ce qu'on utilise comme composant B 
au moins un derive a action diuretique de la benzothiadiazine, du benzenesulfonamide, de I'acide 
phenoxyacetique, de I'acide benzofuranne-2-carboxylique ou de I'acide 2,3-dihydrobenzofuranne-2- 15 
carboxylique. 

5. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce qu'on utilise comme composant B la 
1-oxo-3-(3-sulfamyl-4-chlorophenyl)-3-hydroxyisoindoline, le B-chloro-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4- 
benzothiadiazin-1,1-dioxyde, le 3-cyclopentylmethyl-6-chloro-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothia- 
diazin-1,1-dioxyde, I'acide 4-(2-methylenebutyryl)-2,3-dichlorophenoxyacetique, I'acide 4-thenoyl-2,3- 20 
dichloro-phenoxyacetique, I'acide (1-oxo-2-methyI-2-methyl-2-phenyl-6,7-dichloro-5-indanyloxy)-ace- 
tique, le 2-chloro-4-furfurylamino-5-carboxybenzenesulfonamide, le 2-phenoxy-3-butylamino-5-carb- 
oxybenzenesulfonamide ou le 2-phenoxy-3-[3-(1-pyrrolyl)-propyl]-5-carboxybenzenesulfonamide. 

6. Procede selon I'une des revendications 1 ~5, caracterise en ce qu'on prepare des medicaments 

aux fins d'application dans le traitement medical des etats maladifs qui se manifestent par un desordre 25 
de I'excretion de I'uree ou des composants de I'uree chez les homeothermes. 

7. Proc6de selon la revendication 6, caracterise en ce que le medicament est determine en vue de 
I'administration chez I'homme. 

30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



19 



